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Thérapie génique

et immunothérapie active du cancer

Les essais d’immunothérapie du can-
cer sont extrémement anciens ; ils sont
fondés sur I'expression, par la cellule
cancéreuse, de néo-antigénes contre les-
quels une réponse immune de type
cytotoxique pourrait étre développée et
avoir un cffet protecteur 1, 2]. Cette
réponse est cependant le plus souvent
trop faible pour permettre d’obtenir un
réel effet anti-tumoral. C’est la raison
pour laquelle, les techniques de trans-
fert de genes et de thérapie génique sc
développant, plusicurs équipes ont
décidé dc tenter d’augmenter la
réponsec immune en agissant, soit sur
I'expression d’un néo-antigéne immu-
nisant, soit sur celles de lymphokines
stimulatrices de 'immunité. Dans la
premiére catégorie, on pcut ranger des
essais en cours dans I’équipe de
Rosenberg (NIH, Bethesda, MD,
USA) consistant a faire exprimer par
des cellules de grandes quantités de
néo-antigénes de mélanome. Dans la
seconde, on trouve ’utilisation de cel-
lules hyper-exprimant diverses cytoki-
nes, le TNF (tumor necrosis factor) (m/s
n®2 wol 6, p. 144 e n°1, wol. 7,
p. 83), Dlinterleukine 2 [3] et, plus
récemment, !'interleukine 4. La sécré-
tion par les cellules tumorales de gran-
des quantités de ces interleukines pour-
rait stimuler le développement de cel-
lules T CD8* cytotoxiques reconnais-
sant des néo-antigénes présentés par
des molécules de classe I du complexe
majeur d’histocompatibilité. Une
équipe de Baltimore, dans le Maryland
(USA) [4], vient de montrer efficacité
de cette stratégie en utilisant I'interleu-
kine 4 (IL-4) produite par les cellules
de carcinome rénal de souris. IL-4 est
un facteur de croissance ou de diffé-
renciation des lymphocytes B et T. Il
semble augmenter le potentiel cytoly-
tique des lymphocytes T cytotoxiques.
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caine est celui d’un carcinome spon-
tané de la souris mimant le cancer du
rein chez ’homme. Les cellules tumo-
rales ont été prélevées, puis transfec-
tées avec 'ADN recombinant d’un
vecteur polyome contenant un ADNc
codant pour IL-4. Lorsque ces cellu-
les sont réinjectées 2 une souris immu-
nocompétente Balb/c, elles sont rejetées
totalement, méme dans le cas ou 1’ino-
culum est tres important. Ce rejet exige
la présence de lvmphocytes T car des
souris immunodéprimées (souris nude)
ou SCID (severe combined immunodeficiency)
finissent par développer des tumeurs.
Le rejet tumoral est associé a un infil-
trat inflammatoire comportant des cel-
lules macrophagiques activées.
L’immunisation préalable par des cel-
lules cancéreuses produisant de I'IL-4
recombiné confére aussi une bonne
immunité contre des cellules parenta-
les non modifiées injectées en un autre
site. Cet effet exige la présence de
lymphocytes CD8* alors que les cel-
lules auxiliaires CD4* semblent jouer
un role plus modeste. L’effet anti-
tumoral est spécifique des antigenes de
la cellule cancéreuse puisque I’immu-
nité acquise contre un type de tumeurs
ne vaut pas contre un autre. Cepen-
dant, lorsque deux types de cellules
tumorales différentes, ’'une hyperpro-
duisant de I’IL-4, I’autre non, sont co-
injectées en un méme site, une immu-
nité apparait contre toutes deux. En
conclusion, la présence de cellules néo-
plasiques synthétisant de larges quan-
tités d’IL-4 induit une immunisation
spécifique qui exige la présence de
lymphocytes CD8* cytotoxiques et
s’accompagne d’une forte induction des
cellules présentatrices d’antigénes que
sont les macrophages. Ce demier point
différencie les essais utilisant des cel-
lules produisant de I'IL-4 de ceux fai-
sant appel a I'IL.-2. Dans ce dernier

cas, en effet, les tumeurs en voie de
rejet sont avant tout infiltrées par des
cellules T cytotoxiques. Chez ’homme,
un effet similaire pourrait étre espéré
de I'utilisation de lymphocytes recom-
binés a la condition expresse que ceux-
ci se localisent électivement au niveau
du tissu tumoral ou ils doivent
s'immuniser. L’utilisation des TIL
(tumor infiltrating lymphocytes) n’est pas
une garantie absolue de ciblage correct.
Alternativement, une immunothérapie
a 'aide de cellules tumorales cultivées
ex vwo, transduites a I’aide d’un rétro-
virus recombiné et réinjectées pourrait,
dans ’avenir, s’envisager des lors que
Iefficacité de cette entreprise et, sur-
tout, sa non-dangerosité, auront été
vérifiées par des travaux expérimentaux
suffisants.
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